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Lungentransplantation bei 
zystischer Fibrose
Die zystische Fibrose (CF) ist eine Multisystemerkrankung, die in der Regel mit einer 
Lungenbeteiligung einhergeht. Die Lungentransplantation bleibt trotz verbessertem 
Therapiemanagement und deutlich verlängertem Überleben die ultimative Therapie- 
option bei Patienten mit fortgeschrittener CF-Lungenerkrankung. Im vorliegenden Arti-
kel werden die wichtigsten Kriterien aufgezeigt, wann eine Überweisung an ein Lungen-
transplantationszentrum zur Evaluation einer Lungentransplantation erfolgen soll.
Die zystische Fibrose (CF) ist 
eine der häufigsten geneti-
schen Erkrankungen, bedingt 
durch eine autosomal-rezes-
sive Mutation des „cystic fi-
brosis transmembrane regu-
lator“ (CFTR) auf dem lan-
gen Arm von Chromosom 
7. Der CFTR entspricht ei-
nem Chloridkanal in epithe-
lialen Membranen.1 Träger nur einer 
Mutation sind asymptomatisch (Trä-
ger-Frequenz in der Schweiz/Europa 
1:25), sind beide Allele des CFTR-
Gens mutiert, kommt es zu einer Dys-
funktion mit gestörtem Ionentransport 
und konsekutiver Dehydratation und 
Sekreteindickung. Klinisch ist dies vor 
allem in den Atemwegen, im Pankreas 
und im Gastrointestinaltrakt von Be-
deutung. Eine Lungenbeteiligung ist 
bei der CF in der Regel vorhanden, be-
troffene Patienten leiden unter einer 
eingeschränkten mukoziliären Clea-
rance und Sekretanschoppung („mu-
cus plugging“). Die Kombination aus 
Atemwegsobstruktion, Entzündung 
und chronisch bakterieller Infektion 
führt zu einer progredienten Destruk-
tion der Atemwege mit Bildung von 
Bronchiektasen.
Medikamentöse Therapie der 
zystischen Fibrose
Durch ein verbessertes Therapiema-
nagement kam es in den letzten Jahr-
zehnten zu einem signifikant verbes-
serten Überleben von CF-Patienten: In 
den USA konnte das mediane Über-
leben von CF-Patienten um fast 10 
Jahre verlängert werden, es lag 2012 
bei 41,1 Jahren.2 Kinder mit CF, die im 
Jahr 2000 geboren wurden, erreichen 
gemäss einem „prediction model“ be-
reits ein medianes Überleben von 50 
Jahren.3, 4 Eine CF-spezifische Inha-
lationstherapie mit hochprozentigem 
Kochsalz, DNase-spaltenden Enzymen 
und – bei Nachweis von be-
stimmten Problemkeimen – 
mit inhalativen Antibiotika 
und eine professionelle Atem- 
und Physiotherapie zur Se-
kretolyse sind die wichtigsten 
Elemente der Therapie von 
CF-Patienten. Eine weitere 
Verbesserung wird von einer 
Therapie erhofft, die direkt 
auf den defekten Ionenkanal zielt. Die 
über 1900 CF-verursachenden Muta-
tionen werden in 6 Klassen eingeteilt. 
Bei Klasse-III-Mutationen ist die Fä-
higkeit des Ionenkanals, sich zu öff-
nen, eingeschränkt, der häufigste Ver-
treter dieser Klasse ist die G551D-
Mutation. Sie kommt bei 4–5% der 
CF-Patienten weltweit vor (mindestens 
ein Allel), in der Schweiz sind jedoch 
nur sehr wenige Patienten betroffen. 
Der Wirkstoff Ivacaftor verlängert die 
 KeyPoints
 • Die CF ist eine der häufigsten Erbkrankheiten, die in der Regel mit einer pulmonalen 
Beteiligung einhergeht.
• Die ultimative Therapieoption bei einer fortgeschrittenen CF-Pneumopathie ist eine 
Lungentransplantation.
• Durch eine erfolgreiche Lungentransplantation können Lebensqualität und Überle-
ben der CF-Patienten insgesamt verlängert werden.
• Bei einer Einsekundenkapazität <30% des Sollwertes und gehäuften Infektexazerba-
tionen sollte die Zuweisung an ein Lungentransplantationszentrum erfolgen.
 Seite 55  I     
PNEUMOLOGIE
Innere Medizin 2/16  
REFERAT
Öffnungszeit des Kanals und agiert so-
mit als Potentiator. Unter Therapie mit 
Ivacaftor konnten eine substanzielle 
Reduktion der Anzahl von Infektexa-
zerbationen sowie eine Verbesserung 
der Einsekundenkapazität (FEV1) um 
über 10% beobachtet werden und die 
Substanz wurde somit als erste muta-
tionsspezifische Therapie bei CF zuge-
lassen.5 Die kombinierte CFTR-Poten-
tiator-/Modulator-Therapie (Ivacaftor/
Lumacaftor) zeigte eine Stabilisierung 
bzw. Verbesserung der dynamischen 
Lungenvolumina und eine signifikante 
Abnahme der Rate an Infektexazerba-
tionen bei der häufigsten CF-verursa-
chenden Mutation Phe508del homo-
zygot (Klasse-II-Mutation).6 Von der 
amerikanischen und der europäischen 
Arzneimittelbehörde (FDA bzw. EMA) 
wurde die Kombinationstherapie be-
reits zugelassen. Allerdings ist die Be-
obachtungszeit diesbezüglich noch re-
lativ kurz, das Medikament sehr teuer 
und die Therapieerfolge weniger ein-
deutig als unter Ivacaftor bei Klasse-
III-Mutationen. 
Lungentransplantation
Trotz dieser Fortschritte ist eine 
schwere CF-Pneumopathie weiterhin 
eine der wichtigsten Indikationen für 
eine Lungentransplantation (LuTPL). 
Nur Patientengruppen mit chronisch 
obstruktiven Pneumopathien (COPD) 
sowie interstitiellen Lungenerkran-
kungen (ILD) werden weltweit häufi-
ger lungentransplantiert.7 Eine LuTPL 
bleibt die ultimative Therapieoption 
bei fortgeschrittener CF-Pneumopa-
thie. Ein verlängertes Überleben durch 
die LuTPL konnte von diversen Grup-
pen und auch an unserem Zentrum de-
monstriert werden.8–10
Die LuTPL gilt als etablierte ultimative 
Therapieoption bei fortgeschrittenen 
Lungenerkrankungen unterschiedlicher 
Ätiologie. Die erste LuTPL beim Men-
schen erfolgte 1963, in der Schweiz 
wurde die erste Lunge 1992 in Zürich 
transplantiert.11, 12 Weltweit werden 
jährlich fast 4000 Lungen transplan-
tiert, was einer Verdoppelung gegen-
über 2002 entspricht.7 In der Schweiz 
führten 2014 die beiden Lungentrans-
plantationszentren in Zürich und Lau-
sanne zusammen 56 LuTPL durch.13 
Primär zielt die LuTPL auf eine Ver-
besserung der Lebensqualität hin, bei 
der CF kann durch diese Therapieform 
aber auch eine Verlängerung des Über-
lebens erreicht werden. Nach Mög-
lichkeit soll nach einer erfolgreichen 
LuTPL durch die verbesserte körper-
liche Leistungsfähigkeit eine Wieder-
eingliederung ins soziale und berufli-
che Umfeld gelingen. Unumgänglich ist 
dabei eine konsequente medizinische 
Nachsorge, die eine akribische Medi-
kamenteneinnahme und regelmässige 
Kontrollen im Transplantationsambu-
latorium und in anderen Spezialsprech-
stunden beinhaltet.
Das mediane Überleben nach einer 
LuTPL beträgt gemäss Register der In-
ternational Society for Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT) 5,7 Jahre, das 
5-Jahres-Überleben 53%.7 Die beste 
Prognose nach LuTPL weisen CF-Pa-
tienten auf (Abb. 1),7, 14 am Zürcher 
Lungentransplantationszentrum er-
reichten sie ein 5-Jahres-Überleben von 
über 70%.15
Grundsätzlich sollen die Patienten für 
eine LuTPL in Betracht gezogen wer-
den, deren Risiko, in den nächsten 2 
Jahren an ihrer Lungenerkrankung zu 
sterben, trotz maximaler medizinischer 
und chirurgischer Therapie >50% be-
trägt. Gleichzeitig sollte der generelle 
medizinische Status des Patienten mit 
hoher Wahrscheinlichkeit ein Überle-
ben von 5 Jahren nach LuTPL gewähr-
leisten, was auch durch andere Fak-
toren wie eine ausgezeichnete Thera-
pieadhärenz und günstige psychoso-
ziale Faktoren mitbeeinflusst wird. Ein 
Konsensus-Dokument zur Patienten- 
selektion wurde kürzlich von der 
ISHLT vorgelegt.16
Kontraindikationen der 
Lungentransplantation
Gemäss ISHLT-Konsensusrichtlinien 
sollen Patienten vor der Zuweisung 
zur Evaluation einer LuTPL mindes-
tens 6 Monate frei von schädlichen/
abhängigkeitsfördernden Substanzen 
sein, das gilt besonders für Nikotin 
und Nikotinersatzpräparate. Bei kura-
tiv behandelten Malignomen muss in 
der Regel ein krankheitsfreies Intervall 
von 5 Jahren vorliegen. Absolute Kon-
traindikationen sind des Weiteren eine 
schwere Dysfunktion von anderen Or-
ganen und eine nicht therapierbare Ar-
teriosklerose mit Endorganschädigung. 
Bei CF-Patienten ist eine chronische 
pulmonale Infektion mit dem Problem-
keim Burkholderia cenocepacia in den 
meisten Transplantationszentren eine 
absolute Kontraindikation zur LuTPL. 
Gegen ein erfolgreiches Resultat nach 
einer LuTPL und somit gegen eine 
Listung zur LuTPL spricht auch die 
Summe von relativen Kontraindikatio-
Erst-LuTPL/CF (n=5934)
Re-LuTPL/CF (n=67)
Erst-LuTPL/COPD (n=12 433)
Re-LuTPL/COPD (n=73) 
Erst-LuTPL/ILD (n=8094)
Re-LuTPL/ILD (n=86)
Abb. 1: Überleben nach Lungentransplantation bei Erwachsenen (ISHLT) gemäss Diagnose der Grundkrankheit7
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nen (z.B. Alter >65 Jahre, schwere Os-
teoporose, Adipositas mit einem BMI 
>30kg/m2).16 Idealerweise sollte bei 
Kandidaten für die LuTPL ein Mono-
organversagen vorliegen, was im rela-
tiv jungen Patientenkollektiv der CF-
Patienten häufig der Fall ist und, zu-
mindest teilweise, das gute Langzeit-
überleben erklärt.
Überweisung an ein 
Lungentransplantationszentrum
Die Überweisung an ein Lungentrans-
plantationszentrum soll erfolgen, wenn 
das prognostizierte 2-Jahres-Überleben 
<50% beträgt. Hilfreich kann dabei 
die Anwendung einer Analysemethode 
sein, wie sie beispielsweise von Liou et 
al für CF-Patienten publiziert wurde.17 
Die im Folgenden aufgeführten und 
in Tabelle 1 zusammengefassten Kri-
terien beziehen sich auf das Vorliegen 
einer CF-Lungenerkrankung. Bezüg-
lich anderer fortgeschrittener Pneumo-
pathien, die hinsichtlich einer LuTPL 
evaluiert werden sollten, verweisen wir 
auf die entsprechenden Richtlinien.16
Bei einer Abnahme der Einsekun-
denkapazität (FEV1) <30% des Soll-
wertes trotz optimaler Therapie, ei-
ner Gehdistanz <400m im 6-Minu-
ten-Gehtest oder rascher Dynamik mit 
Verschlechterung der Lungenfunktion 
sollte eine Zuweisung zu einem Trans-
plantationszentrum erfolgen, u.a. auch 
bei zunehmender Frequenz an antibio-
tikabedürftigen Infektexazerbationen, 
bei Notwendigkeit einer nicht invasi-
ven Beatmung (NIV), Pneumothorax, 
lebensbedrohlicher bzw. persistierender 
Hämoptoe, pulmonaler Hypertonie und 
einem schlechten Ernährungsstatus.16
Am Lungentransplantationszentrum 
des Universitätsspitals Zürich erfol-
gen nach der Zuweisung, in der Re-
gel im Abstand von wenigen Wochen, 
drei ambulante Informationsgespräche 
inkl. Kennenlernen von bereits lun-
gentransplantierten Patienten. Falls der 
Patient anschliessend motiviert ist, die 
weitere Evaluation durchzuführen, fin-
det eine ergebnisoffene stationäre Ab-
klärung statt.
Listung zur 
Lungentransplantation
Der Entscheid, ob ein Patient zur 
LuTPL gelistet wird, erfolgt nach Aus-
schluss von Kontraindikationen im 
Rahmen der stationären Abklärung 
und eines interdisziplinären Kolloqui-
ums. Eine Listung zur LuTPL sollte er-
folgen, wenn neben den in Tabelle 1 
aufgeführten Aspekten eine respiratori-
sche Insuffizienz mit Hypoxämie (pO2 
<8kPa) alleine oder kombiniert mit 
einer Hyperkapnie (pCO2 >6,6kPa) 
vorliegt, zudem bei Notwendigkeit ei-
ner Langzeit-NIV, rapider Verschlech-
terung der Lungenfunktion, gehäuf-
ten Hospitalisationen und immobili-
sierender Dyspnoe.16 Die Wartezeit bis 
zur LuTPL ist abhängig von der Blut-
gruppe des Patienten (längste Warte-
zeit bei Blutgruppe 0, in der Schweiz 
im Mittel 400 Tage).                          n
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• FEV1 <30% des Sollwerts oder rapide Abnahme der FEV1 trotz optimaler Therapie
• Zunehmende Frequenz an Exazerbationen, assoziiert mit:
o  akutem respiratorischem Versagen mit Notwendigkeit einer nicht invasiven  
Beatmung (NIV)
o Pneumothorax
o lebensbedrohlicher Hämoptoe trotz Bronchialarterienembolisation
o schlechtem Ernährungszustand trotz Supplementation
o zunehmenden Antibiotikaresistenzen
• Gehdistanz <400m im 6-Minuten-Gehtest
•  Pulmonale Hypertonie (Echokardiografie oder Rechtsherzkatheter)
Tab. 1: Indikationen zur Zuweisung für die LuTPL bei zystischer Fibrose (adapt. nach Weill et al16)
